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Муковисцидоз - 
 

 Самое частое моногенное заболевание 

 

 Заболевание обусловлено мутациями в гене CFTR 

 

 В основе патогенеза лежит системное поражение 
экзокринных желез, жизненно важных органов и 
систем 

 

 Частота – 1:2-2,5 тыс. новорожденных   в среднем в 
странах Европы и Северной Америки.  

     Частота в РФ – 1: 7 тыс. новорожденных 

 



Что такое муковисцидоз с точки зрения 
молекулярной биологии и генетики? 



Заболевание муковисцидоз обусловлено мутациями в 
гене CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator)  

 

 Известны почти 2000 
тысячи мутаций 

 

 Мутации различаются 
по механизму, 
клиническому 
проявлению и лечению 



 Мутации гена CFTR 

приводят к развитию 

    муковисцидоза 

 Ген CFTR расположен 

на хромосоме 7 

 Включает 27 

кодирующих участков 

(экзонов) 

Хромосома 7 

Ген CFTR 

Схема гена CFTR 



Белок CFTR, строение и функции 

 Ген CFTR кодирует белок CFTR, который является ионным 
каналом 

 Функцией белка является проведение ионов (K+ и Cl- )из 
клетки наружу и наоборот в клетку 

 
 

Linsdell P., 2013 



Мутации гена CFTR нарушают работу ионных каналов 



Что важно знать: 

 Заболевание развивается при наличии 2 мутаций 
(на каждой из гомологичных хромосом) 

 

 Носитель заболевания– имеет одну мутацию, 
поражена одна из хромосом 

 

 Как правило, носитель не имеет проявлений 
заболевания 



Муковисцидоз –наследственное заболевание  
с аутосомно-рецессивным типом наследования 

 

 
У супружеской пары, носителей  
мутаций гена CFTR, вероятность 
рождения: 
 
Здоровый ребенок– 25% 
 
Ребенок с муковисцидозом -  25% 
 
Носитель мутации гена CFTR – 50% 



 

Здоровый   

 

Носитель  

 

Больной 

Наследование мутаций муковисцидоза   в нескольких 
поколениях семьи 



Если в семье родился ребенок с МВ: 

 Необходимо обратиться на консультация к врачу-
генетику 

 Определить, что это за мутация и провести 
исследование у ближайших родственников 
(братья-сестры ребенка с МВ, тети-дяди и т.д.) 

 Проследить наследование мутации 



Как генетики ищут мутации: 

Получение биологического материала (венозная 
кровь, буккальный эпителий, ворсины плаценты 
и тд) 

Выделение генетического материала (ДНК) 

Молекулярно-биологические 
исследования 

Анализ 
распространенных 
мутаций гена CFTR 

Секвенирование 
гена CFTR 
 

Анализ 
протяженных  
делеций/инсерций 



Анализ распространенных мутаций гена CFTR 

ATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGC
GTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCA
TGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGT
GTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAA
TGCCGTGTGGCATGACGCGTATAA 

 
 
 
 
 
 
 

Мутация 2 
Мутация 1 

Мутация 3 Мутация 4 

Исследование известных и четко определенных мутаций гена CFTR (обычно 20-
30), которое позволяет установить до 70% мутаций 



Секвенирование гена CFTR –  
анализ последовательности гена CFTR 

ATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAA
TGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAAT
GCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAAATG
CCGTGTGGCATGACGCGTATAAATGCCGTGTGGCATGACGCGTATAA 

Исследуются все нуклеотиды, а не только определенные мутации 



Анализ протяженных делеций/инсерций гена CFTR 

Определение выпадения или вставки большого по 
размеру фрагмента ДНК 

CFTR40kbdel 



Оптимальный порядок проведения исследований 
 гена CFTR: 

1 Этап.   

Поиск распространенных мутаций в гене CFTR 

 

2. Этап.  

Секвенирование гена CFTR 

 

3. Этап.  

Анализ протяженных делеций/инсерций 

 



48,9% 
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3,4% 
3,4% 

2,9% 

2,9% 
2,3% 

2,3% 

1,7% 
1,7% 

1,7% 1,7% 
1,1% 

1,1% 
1,1% 1,1% 

1,1% 
1,1% 

1,1% 14,4% 

  p.Phe508del (delF508) un
  c.54-5940_273+10250del21kb (CFTRdele2, 3 )   c.2012delT(2143delT)
  p.Asn1303Lys(N1303K) c.3717+12191C>T (3849+10kb C>T)
p.Arg334Trp (R334W) p.Trp1282Arg(W1282R )
  c.2052_2053insA(2184insA) p.Glu92Lys (E92K)
p.Gly542X (G542X)  c.3691delT(3821delT)
c.1545_1546delTA(1677delTA) 489+1G>T  ( 621+1G->T)
  c.262_263delTT(394delTT) p.Trp1282X (W1282X )
p.Ser1196X (S1196X) p.Glu217Gly (E217G)
p.Ser945Leu(S945L) минорные мутации 

Распределение мутаций гена CFTR у пациентов МВ г. Санкт-Петербурга  



Мутации в гене CFTR 

 Миссенс-мутации 

 Нонсенс – мутации 

 Мутации сайта сплайсинга 

 Делеции/инсерции 

 Протяженные делеции/инсерции гена 

 Полиморфизм 

 



1. Миссенс–мутации 
 
Однонуклеотидные мутации, приводящие к замене аминокислоты в белке  

 

 

 

Изменение одного нуклеотида  



2. Нонсенс-мутации 
Однонуклеотидные замены, приводящие к возникновению 
преждевременного терминирующего кодона, который 
прекращает синтез белка 

Изменение одного нуклеотида  



3. Сплайсинговые мутации  

Сплайсинг – нарушения процесс вырезания интронов  

Общая схема сплайсинга 



4. Мутации со сдвигом рамки считывания и мутации 
без сдвига рамки считывания 

                                                           *                    ** 
Нормальная ДНК                 GAA-TGA-CTG-TCT-GGA 
 Нормальный белок              Лей-Тре-Асп-Арг-Про 

Делеция – потеря определенного участка нуклеотидной последовательности 
Инсерция – вставка некоторого  участка нуклеотидной последовательности 

Мутантная 

ДНК                     GAA-GAC-TGT-CTG-GA 

 Мутантный 

белок                     Лей – Лей - Тре-  Асп- 

Мутантная 

ДНК                      GAA-TGA-CTG-GGA 

 Мутантный 

белок                     Лей-Тре-Асп-Про 

Делеция  Т* 

Делеция со сдвигом рамки считывания 

Делеция ТCT** 

Делеция без сдвига рамки считывания 



5.Полиморфизм гена CFTR 

Под полиморфизмом (или полиморфными вариантами) 
понимают генетические изменения, которые не оказывают 
существенного влияния на функции гена.  

273+165delA Интрон  4 

869 +11C/T Интрон  7 

1766-136 T/C Интрон 13 



Почему мутации обнаруживаются не всегда после 
генетических исследований? 

 Мутации могут быть в некодирующих участках гена 
CFTR (интронах), которые мы не исследуем 

 Альтернативный сплайсинг 

 Гены-модификаторы  могут влиять на развитие 
заболевания 

 Полиморфизм генов может оказывать влияние на 
развитие заболевания 

 



www.cftr2.org 

 



СПАСИБО ЗА  ВНИМАНИЕ 


